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Postconditioning — czy modyfikowana
reperfuzja może poprawić wyniki
pierwotnej angioplastyki wieńcowej?
Postconditioning — can the modified reperfusion improve the results of
primary coronary angioplasty?
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Najskuteczniejszą metodą terapii zawału serca (MI) jest jak
najszybsze udrożnienie zamkniętej tętnicy dozawałowej (IRA).
Wprowadzenie skutecznego leczenia reperfuzyjnego — naj-
pierw fibrynolizy, a następnie pierwotnej angioplastyki wień-
cowej — doprowadziło do ograniczenia martwicy mięśnia
sercowego i zmniejszenia śmiertelności w ostrej fazie MI [1].
Jednak otwarcie IRA, szybkie przywrócenie przepływu i do-
prowadzenie do natychmiastowej reperfuzji okazało się „mie-
czem obosiecznym”. Gwałtowny napływ krwi do wcześniej
niedokrwionego obszaru uruchamia wiele niekorzystnych
mechanizmów patofizjologicznych prowadzących do nasile-
nia martwicy miocytów nadal żywotnych na końcu trwania
okresu niedokrwienia i poszerzenia strefy zawałowej [2–4].
Zjawisko to nazwano uszkodzeniem niedokrwienno-reper-
fuzyjnym (IRI). Na podstawie badań przeprowadzonych na
modelu zwierzęcym oceniono, że IRI jest odpowiedzialne
nawet za ok. 50% ostatecznego obszaru MI [5]. Poszukiwa-
nie możliwych do zastosowania w praktyce klinicznej sposo-
bów zmniejszania IRI, i tym samym dalszego ograniczenia
martwicy mięśnia sercowego, stało się w dobie gwałtownego
rozwoju kardiologii interwencyjnej szczególnie ważne. Wia-
domo bowiem, że obszar martwicy oraz będący jego konse-
kwencją obszar i stopień przebudowy lewej komory są czyn-
nikami determinującymi rokowanie pacjenta [6].
Metoda hartowania przez niedokrwienie (preconditio-
ning) opisana w przełomowej pracy przez Murryego i wsp. [7]
wymaga przygotowania serca zanim dojdzie do niedokrwie-
nia, co praktycznie wyklucza jej użycie w ostrym MI. Próby
farmakologicznego ograniczenia IRI dotychczas charaktery-
zują się niewielką skutecznością, choć udokumentowano
skuteczność stosowania adenozyny podczas pierwotnej an-
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gioplastyki i fibrynolizy [8–10]. Pojawiły się także doniesienia
o skuteczności stosowania cyklosporyny A i inhibitorów ki-
nazy białkowej C w zapobieganiu uszkodzeniu poreperfuzyj-
nemu [11]. Inną obiecującą metodą zapobiegania IRI wydaje




W momencie niedokrwienia spowodowanego zamknięciem
IRA dochodzi do licznych zjawisk patofizjologicznych zwią-
zanych z odcięciem dostępu kardiomiocytów do tlenu i glu-
kozy. Spada ilość wewnątrzkomórkowego ATP, zaburzone
zostają funkcje pomp jonowych i enzymów (m.in. SERCA,
sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium transporting ATP-
-ase), rośnie przepuszczalność błon komórkowych i stężenie
wapnia wewnątrzkomórkowego [12–14]. We wczesnej fazie
niedokrwienia aktywacja fosfolipaz powoduje niszczenie li-
pidów błony komórkowej i wzrost stężenia wolnych kwasów
tłuszczowych, które wywierają toksyczny wpływ na metabo-
lizm komórki. W przestrzeni pozakomórkowej i wewnątrz
komórki spada pH w wyniku akumulacji jonów H+ (m.in.
w wyniku gromadzenia się nadmiaru kwasu mlekowego), na-
tomiast rośnie osmolalność na skutek akumulacji wewnątrz-
komórkowej substancji osmotycznie czynnych [12–14]. Ko-
mórki, które nie zginęły w wyniku przedłużającego się nie-
dokrwienia, rozwijają wiele mechanizmów adaptacyjnych.
Jednak gwałtowny napływ krwi do obszaru niedokrwionego
(reperfuzja) powoduje nagłą zmianę środowiska zewnątrzko-
mórkowego i wywołuje niekorzystne zmiany metaboliczne.
Reperfuzja prowadzi do szybkiej korekcji pH i wymywania
związków purynowych (adenozyny) z przestrzeni zewnątrz-
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komórkowej. Zmniejszenie stężenia jonów H+ w przestrzeni
pozakomórkowej aktywuje błonowy wymiennik Na+/H+ i do-
prowadza do zwiększenia stężenia jonów sodu w komórce.
Wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia Na+ powoduje za-
hamowanie odkomórkowego transportu Ca2+ przez wymien-
nik Na/Ca, a nawet jego odwrócenie, co nasila wewnątrzko-
mórkową akumulację jonów Ca2+ i w konsekwencji aktywację
licznych enzymów i aparatu kurczliwego, prowadząc do skur-
czu kardiomiocyta we wczesnej fazie reperfuzji [2–4]. Istotnym
składnikiem IRI jest również naciek zapalny i obrzęk komórek,
gwałtowne pogorszenie funkcji śródbłonka oraz mikrozakrzepi-
ca w naczyniach mikrokrążenia, która doprowadza do zjawiska
braku przepływu (no-reflow) mimo udrożnienia tętnicy nasier-
dziowej [15]. Gwałtowna reperfuzja wywołuje również stres
oksydacyjny na skutek napływu utlenowanej krwi i aktywacji
komórek zapalnych. Aktywne formy tlenu (wolne rodniki tle-
nowe — ROS) powodują peroksydację lipidów błony komór-
kowej i uszkodzenie licznych enzymów wewnątrzkomórko-
wych, a także DNA [2–4, 16]. Ponadto nasila się przepuszczal-
ność dla jonów Ca2+ i przeładowanie komórki wapniem.
Wymienione mechanizmy (przeładowanie jonami wap-
nia, wzrost ROS, korekcja pH) prowadzą, w ciągu kilku mi-
nut po gwałtownej reperfuzji, do przedłużonego otwarcia
nieselektywnego kanału w wewnętrznej błonie mitochon-
drialnej — mPTP (mitochondrial permeability transition pore)
[17, 18]. Megakanał mPTP odgrywa centralną i kluczową rolę
w zjawisku uszkodzenia poreperfuzyjnego. Co istotne, otwar-
cie tego kanału jest możliwe przy pH > 7,4, a zatem utrzy-
manie kwaśnego pH sprzyja jego zamknięciu, a gwałtowna
korekcja (jak w czasie reperfuzji) przedłużającemu się otwar-
ciu. Otwarcie kanału powoduje głębokie i zwykle nieodwra-
calne zmiany w bioenergetyce mitochondriów i komórki oraz
powoduje uruchomienie mechanizmów prowadzących do
nekrozy i apoptozy kardiomiocytów. Gwałtowny wzrost prze-
puszczalności błony mitochondrialanej dla jonów i cząste-
czek (> 1,5 kDa) prowadzi do obrzęku macierzy, zaniku bło-
nowych gradientów elektrochemicznych i rozerwania we-
wnętrznej błony mitochondrialnej. Następuje rozprzęgnięcie
fosforylacji, utrata ATP i NAD+, wyciek jonów Ca2+, a w kon-
sekwencji rozpad mitochondrium. Na skutek zmniejszenia
potencjału oksydoredukcyjnego dochodzi do dodatkowej
produkcji wolnych rodników tlenowych (RIRR, ROS induced
ROS release) oraz wycieku proapoptotycznych enzymów, jak
cytochrom C [18, 19]. Cytochrom C wiąże się z Apaf-1 (apop-
totic protease activating factor-1) i prokaspazą 9, tworząc
kompleks zwany apoptosomem, który aktywuje kaskadę ka-
spaz i w konsekwencji powoduje apoptozę miocyta [19]. Po-
wyższe mechanizmy prowadzą do szybkiej martwicy wielu
dotychczas żywych kardiomiocytów i gwałtownego posze-
rzenia strefy zawałowej z wszystkimi konsekwencjami klinicz-
nymi. Zapobieganie otwarcia mPTP wydaje się zatem klu-
czowym mechanizmem wszystkich strategii cytoprotekcyj-
nych chroniących przed IRI.
MODYFIKACJA REPERFUZJI
(POSTCONDITIONING)
Pierwsze doniesienia o możliwości zmniejszenia uszkodzenia
uprzednio niedokrwionego obszaru poprzez modyfikowanie
tempa i składu napływającej krwi pochodzi z przełomu lat
80. i 90. ubiegłego wieku [20–22]. Początkowo zastosowa-
nie kontrolowanej reperfuzji ograniczało się do kardiochirur-
gii i różnych metod wlewu roztworów kardioplegicznych. Od
1992 r. w laboratoriach Vintent-Johansona pracowano nad
koncepcją reperfuzji przerywanej krótkimi okresami niedo-
krwienia [23]. Początkowe protokoły nie potwierdzały sku-
teczności tej metody (5-min okresy reperfuzji i niedokrwie-
nia). Jednak W 2003 r. Zhao i wsp. [24] udokumentowali na
modelu zwierzęcym u psów skuteczność przerywanych epi-
zodów niedokrwienia i reperfuzji zastosowanych już po przed-
łużonym zamknięciu IRA. Tętnicę zstępującą przednią pod-
wiązywano na 60 min, a następnie dokonywano przerywa-
nych okresów reperfuzji i ponownego zamknięcia tętnicy
(3 × 30 s). Uzyskano redukcję rozmiarów MI w porównaniu
z grupą kontrolną aż o 44%. Dla takiego postępowania przy-
jęto termin postconditioning (POSTCON), przez analogię
z opisanym wcześniej hartowaniem przez niedokrwienie (pre-
conditioning). Już 2 lata po pionierskich odkryciach Zhao
i wsp. [24] dokonano pierwszych klinicznych prób zastoso-
wania modyfikowanej reperfuzji u chorych leczonych pier-
wotną angioplastyką wieńcową [25]. Badania prowadzone po-
czątkowo na niewielkich liczebnie grupach pacjentów były
obiecujące. Stosowano kilka różnych algorytmów przerywa-
nej reperfuzji: 3 × 30 s, 3 × 60 s, 4 × 30 s, 2 × 90 s. Wyka-
zywano, że takie postępowanie zmniejsza obszar MI mierzo-
ny wyrzutem markerów martwicy (CPK, CK-MB, troponiny
sercowej) oraz poprawia funkcję mięśnia sercowego (SPECT,
normalizacja odcinka ST w elektrokardiogramie, MBG, ostat-
nio CMR). Ostatnio przeprowadzone badania kliniczne nie
potwierdziły jednak cytoprotekcyjnego efektu POSTCON
i osłabiły nieco entuzjazm dla tej metody. Rezultaty dotych-
czasowych badań klinicznych z zastosowaniem POSTCON
przedstawiono w tabeli 1 [25–34].
MECHANIZMY DZIAŁANIA POSTCON
Istnieją dwie postulowane drogi, na jakich może działać
POSTCON. Po pierwsze, wykazano (działanie pośrednie), że
modyfikacja reperfuzji (zmniejszenie gwałtownego napływu
krwi do niedokrwionego obszaru) wpływa na ważne media-
tory letalnego uszkodzenia poreperfuzyjnego, zmniejszając
stres oksydacyjny, gwałtowne wymywanie adenozyny, szok
osmotyczny i wewnątrzkomórkowe przeładowanie jonami
wapnia. POSTCON poprawia również czynność śródbłonka,
ogranicza apoptozę kardiomiocytów, zmniejsza naciekanie
neutrofilów i opóźnia przywrócenie obojętnego pH [2, 3, 35–
–37]. Po drugie (działanie bezpośrednie), POSTCON jest sil-
nym impulsem uruchamiającym szlak RISK (reperfusion injury
salvage kinases) zwany szlakiem kinaz przeżycia [2, 3, 17, 24].
www.kardiologiapolska.pl
Postconditioning — modyfikacja reperfuzji w zawale serca
945
Modyfikacja reperfuzji powoduje wzrost w przestrzeni poza-
komórkowej ligandów endogennych, takich jak adenozyna,
opioidy, bradykinina i agonistów PAR-2 (protease activated
receptor-2), które działając na specyficzne receptory błono-
we (GPCR, G-protein-coupled receptors), powodują urucho-
mienie wielu szlaków sygnałowych, w tym przede wszystkim
szlaku kinaz MAPK-ERK1/2 (MAPK, mitogen activated prote-
in kinase; ERK1/2, extracellular signal regulated kinase 1/2) oraz
PI3K/Akt (PI3K, phosphoinositide 3 kinase). Prowadzą one
do aktywacji GSK-3b (GSK3b, glycogen synthase kinase 3b),
a w konsekwencji do zamknięcia kluczowych kanałów mPTP
w błonie mitochondrialnej, co zapewnia przeżycie komór-
kom [17, 18, 36]. Receptor adenozynowy był pierwszym re-
ceptorem typu GPCR, który powiązano z POSTCON. Yang
i wsp. [30] zauważyli, że zmniejszenie strefy zawałowej zapew-
niane przez POSTCON było zniesione w obecności 8-p-sul-
fonyloteofiliny — nieswoistego antagonisty receptorów ade-
nozynowych. W innym badaniu Kin i wsp. [37] zaobserwo-
wali, że POSTCON powoduje zahamowanie wymywania ade-
nozyny powstającej podczas IRI w sercach mysich, co wiąza-
ło się z większą aktywacją receptorów adenozynowych. Wy-
daje się więc, że adenozyna jest kluczowym ligandem zwią-
zanym z efektem POSTCON.
Ostatnio odkryto również inne alternatywne szlaki prze-
życia aktywowane pod wpływem POSTCON. Najważniejszy
z nich to szlak SAFE (survivor activating factor enhacement).
POSTCON powoduje umiarkowany i przejściowy wzrost
uwalniania TNFa, we wczesnej fazie reperfuzji. Cytokina ta,
działając przez swój receptor TNFR-2, aktywuje czynnik trans-
krypcyjny STAT-3 (signal transducer and activator of trans-
cription-3) i w rezultacie również przyczynia się do uszczel-
nienia receptorów mPTP [38]. Lecerda i wsp. [39] zaobser-
wowali, że ochronny efekt POSTCON jest zniesiony w ser-
cach mysich, które genetycznie pozbawiono (knockout)
Tabela 1. Wyniki badań klinicznych skuteczności POSTCON w ograniczeniu reperfuzyjnego uszkodzenia serca
Badanie Rok Grupa Czas Protokół Oceniane Inne
POSTCON/ niedokrwienia parametry parametry
/kontrolna [h] wielkości
(n) zawału
Laskey i wsp. [25] 2005 10/7 5,7 2 ¥ 90 s CPK max (p = NS) Poprawa ST res
Poprawa CFVR
Staat i wsp. [28] 2005 14/16 5,3 4 ¥ 60 s 36% spadek CPK po 72 h Poprawa ST res
Poprawa MBG
Ma i wsp. [29] 2006 47/47 6,6 3 ¥ 30 s Spadek CPK Poprawa WMSI
i CK-MB (p = NS) Poprawa funkcji śródbłonka
Yang i wsp. [30] 2007 23/18 5,2 3 ¥ 30 s 27% spadek CPK po 72 h 27% poprawa w SPECT,
poprawa LVEF, WMSI
Thibault i wsp. [27] 2008 17/21 4,7 4 ¥ 60 s 40% spadek CPK, 39% poprawa w SPECT,
 47% spadek TnI poprawa LVEF, WMSI
Laskey i wsp. [26] 2009 12/12 3,8 2 ¥ 90 s Spadek CPK max Poprawa ST res
Poprawa CFVR
Zhao i wsp. [31] 2009 24/25/26 5,8 3 ¥ 30 s/ Spadek TnI (60 s > 30 s Poprawa LVEF
/3 ¥ 60 s > grupa kontrolna)  (echokardiografia),
zmniejszenie apoptozy




Sörensson i wsp. [33] 2010 38/38 3,0 4 ¥ 60 s TnT i CK-MB (p = NS) Lepsza LVEF
CMR
Freixa  i wsp. [34] 2011 39/40 4,0 4 ¥ 60 s TnI większa w grupie Większa strefa zawału
POSTCON (p = 0,05)!  w grupie POSTCON (CMR)!
CPK — kinaza keratynowa; CK-MB — frakcja MB kinazy keratynowej; CMR — rezonans magnetyczny serca; CVFR — rezonans przepływu wieńcowego;
LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; MBG — Myocardial Blush Grade; NS — bez istotności statystycznej (p < 0,05); NYHA — klasyfikacja wg
New York Heart Association; SPECT — tomografia emisyjna pojedynczego fotonu; ST res — normalizacja odcinka ST w elektrokardiogramie;
TnI — troponina I; TnT — troponina T; WMSI — wskaźnik zaburzeń kurczliwości
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genów TNFa, TNFR-2 i czynnika transkrypcyjnego STAT-3.
Szczegółowo mechanizmy ochronnego działania POSTCON
przedstawiono na rycinie 1.
OGRANICZENIA I UWAGI PRAKTYCZNE
Czy zatem POSTCON ma szansę na stałe wejść do prakty-
ki klinicznej? Jego zaletą wydaje się łatwość aplikacji pod-
czas pierwotnej angioplastyki wieńcowej. Dalszych badań
wymaga jednak ocena skuteczności klinicznej POSTCON
w ograniczeniu strefy zawałowej i jej przełożenie na tzw.
twarde punkty końcowe (zgony, powtórne MI, hospitali-
zacje z powodu niewydolności serca, udary mózgu, po-
wtórne rewaskularyzacje). Ostatnio przeprowadzone ba-
dania nie tylko bowiem nie wykazały redukcji obszaru MI
w grupie, u której zastosowano POSTCON, ale nawet po-
większenie strefy martwicy (zwiększone uwalnianie tropo-
niny I oraz zmiany w CMR) [33, 34]. Heusch [40] w swoim
komentarzu do jednej z tych prac zwraca uwagę, że zjawi-
sko POSTCON zostało pierwotnie zaobserwowane w zdro-
wych sercach zwierząt podczas eksperymentów i nie wia-
domo, czy czynniki kliniczne, takie jak: hipercholestero-
lemia, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, otyłość, przerost
lewej komory czy wreszcie użycie niektórych leków, jak
beta-adrenolityki, statyny lub doustne leki przeciwcukrzy-
cowe nie wpływają istotnie na skuteczność POSTCON.
Zwraca również uwagę na mikro- i makrozatorowość, do
których mogło dojść w wyniku poszerzania balonu w miej-
scu zamknięcia IRA (culprit lesion). Wydaje się jednak, że
sposobem na uniknięcie tego typu problemów jest posze-
rzenie balonu (inflacje i deflacje, np. 4 × 60 s lub 4 × 30 s)
Rycina 1. Proponowane mechanizmy ochronnego działania POSTCON. Działanie bezpośrednie obejmuje aktywację szlaku kinaz
RISK (reperfusion injury salvage kinases) i szlaku SAFE (survivor activating factor enhancement). Działanie pośrednie polega na
hamowaniu wymywania z przestrzeni pozakomórkowej związków purynowych (adenozyny), opóźnieniu normalizacji pH, normali-
zacji gospodarki wapniowej i zapobieganiu tworzeniu się wolnych rodników tlenowych. Mechanizmy te prowadzą do zamknięcia
kluczowego kanału mPTP w błonie mitochondrium; PAR-2 — protest activated receptor-2; GPCR — G-protein coupled receptor;
MAPK — mitogen activated protein kinase; ERK1 — extracellular signal regulated kinase1; PI3K — phosphoinositide 3 kinase;
GSK-3b — glycogen synthase kinase 3b; mPTP — mitochondrial permeability transition pore; TNFa — tumour necrosis factor a;
TNFR-2 — tumour necrosis factor a receptor 2, JAK — Janus kinase; STAT-3 — signal transducer and activator of transcription-3,
eNOS — śródbłonkowa syntaza tlenku azotu, GC — cyklaza guanylowa, PKC — kinaza białkowa C, PKG — kinaza białkowa G
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powyżej miejsca niedrożności z użyciem minimalnego ciś-
nienia koniecznego jedynie do czasowego zablokowania
przepływu krwi. Obecnie w ośrodku autorów jest realizo-
wana próba kliniczna badająca skuteczność POSTCON
u chorych, którzy wcześniej byli poddani trombektomii
aspiracyjnej i stosowali inhibitor IIb/IIIa. W ten sposób oce-
nia się ewentualne dodatkowe korzyści kliniczne z techni-
ki POSTCON u chorych z MI z uniesieniem odcinka ST
(STEMI) optymalnie leczonych reperfuzyjnie. Należy rów-
nież opracować optymalny protokół POSTCON, tzn. zba-
dać, ile razy i jak długo powinno się wykonywać cykle prze-
rywanej reperfuzji. Na podstawie dotychczasowych badań
wydaje się, że modyfikowana reperfuzja może przynieść
korzyści chorym z ostrym STEMI wysokiego ryzyka, z du-
żym obszarem niedokrwienia (proksymalne zamknięcia
dużych tętnic wieńcowych) oraz z czasem niedokrwienia
poniżej 3–4 h, czyli u tych osób, u których wciąż zacho-
wał się stosunkowo duży obszar żywotnego miokardium
w obrębie unaczynienia IRA [33].
Ostateczne potwierdzenie kardioprotekcyjnej roli
POSTCON i powszechne wprowadzenie tej metody jako
standardu do zabiegów pierwotnej angioplastyki wieńcowej
wymaga zatem przeprowadzenia dalszych badań klinicznych,
wieloośrodkowych, na większych grupach pacjentów i z wy-
korzystaniem różnych protokołów.
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